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Zusammenfassung 
 
Krebserkrankungen, insbesondere Brust- und Lungenkrebs, gehören zu den weltweit 
häufigsten Todesursachen. Diese Erkrankungen werden oft erst in einem späten Stadium 
dignostiziert und sind aus diesem Grund mit einer schlechten Prognose assoziiert; eine 
Situation, die neue Therapieansätze und die Entdeckung neuer Medikamente zwingend 
erforderlich macht. In dieser Arbeit wurde das Tracheensystem der Taufliege Drosophila 
melanogaster genutzt, um ein geeignetes Lungenkrebsmodell zu entwickeln.  
Die ektopische Expression unterschiedlichster Onkogene im gesamten Tracheensystem der 
Taufliege rief strukturelle Veränderungen sowie Meta- und Hyperplasien des Epithels 
hervor. Die ektopische Expression einer konstitutiv aktiven Isoform des Epidermalen 
Wachstumsfaktor Rezeptors (EgfrCA) führte zu einer extremen Verdickung des Epithels 
sowie einer massiven Veränderung der zellulären Struktur. Der damit einhergehende 
Verlust der sauerstoffleitenden Fähigkeit der Tracheen führte zum Tod in einem frühen 
Larvenstadium. Unter Verwendung der Embryonen dieser Kreuzung wurde ein Testsystem 
entwickelt, mit dem Substanzen identifiziert werden können, die diesen letalen Phänotyp 
aufheben. Das Überleben der Larven und die Entwicklung von Puppen und adulten Fliegen 
dienten als Anzeige für Substanzen, welche die Krebsentstehung effektiv hemmen. Die 
beiden spezifischen EGFR Inhibitoren, Afatinib und Gefitinib, konnten mit Hilfe dieses 
Screeningsystems verifiziert und ihre Wirkung anschließend näher charakterisiert werden. 
Die Behandlung mit beiden Stoffen konnte den Gewebeveränderungen entgegenwirken 
und das Überleben und die Metamorphose zu adulten Fliegen gewährleisten. Darüber 
hinaus erwies sich das etablierte Testsystem als vielversprechend, um 
Substanzkombinationen zu identifizieren, die synergistisch wirken.  
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Aktivierung von Komponenten des 
Ras/MAPK Signalwegs in den terminalen Atemwegsepithelzellen zu einer Vergrößerung 
und einer vermehrten Anzahl von Verzweigungen dieser sauerstoffversorgenden Zellen 
führt. Dies ging, zum Teil, mit einer erhöhten Hypoxiesensitivität einher. Im Gegensatz dazu 
führte die Aktivierung des angeborenen Immunsystems, ermöglicht durch ektopische 
Expression des Rezeptors PGRP-LCx, zu einem Absterben dieser Zellen. Diese sehr fragilen 
Terminalzellen zeigen normalerweise keine Immunreaktion, was eventuell als Schutz vor 
einer Schädigung dieser Strukturen durch die eigene Immunabwehr dienen soll.  
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Cancer entities, especially breast and lung cancer, are among the most important causes of 
death worldwide. These diseases are mostly diagnosed at late stages and are therefore 
associated with poor prognoses. This situation represents an urgent need for new 
therapeutic approaches and the discovery of new drugs. In this thesis, the tracheal system 
of the fruit fly Drosophila melanogaster was used to develop tailored lung cancer models. 
The ectopic expression of several oncogenes targeted to the tracheal system of the fruit fly 
induced structural changes comprising meta- and hyperplasia of the epithelium. The 
ectopic expression of a constitutively active isoform of the epidermal growth factor 
receptor (EgfrCA) led to thickening of the epithelium and obvious changes in the cellular 
structure. The loss of the oxygen-conducting ability of the trachea led to death in an early 
larval stage. Using the EgfrCA embryos, a test system with the ability to identify substances 
that rescue this lethal phenotype was developed. The survival of the larvae and the 
development into pupae and adult flies served as an indicator of substances that effectively 
inhibit cancer development. The specific EGFR inhibitors, Afatinib and Gefitinib, were 
verified with this novel screening system and their effects on disease development were 
analysed in detail. Treatment with both substances rescued structural changes and ensured 
survival and metamorphosis into adult flies. In addition, the established approach is 
promising in identifying combinations of substances with synergistic mode of action. 
Moreover, activation of different components of the Ras/ MAPK pathway in a specialized 
cell type of the tracheal system that is devoted to the direct oxygen supply of the tissue, 
the so called terminal cells, resulted in enlargement and an increased number of branches 
of these cells. This was partially associated with increased hypoxia sensitivity. In contrast, 
activation of the local innate immune system, triggered by overexpression of the immune-
activating receptor PGRP-LCx led to death of these cells. Usually, these very fragile terminal 
cells show no immunoreaction, presumably to avoid damage of their structures caused by 
activation of the endogenous immune system. 
 
